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Псориаз — хроническое заболевание кожи, которым согласно данным многочисленных исследований страдает около 
2% населения. Псориаз значительно снижает качество жизни, а сопутствующая патология, такая как метаболические 
расстройства, сердечно-сосудистые заболевания и депрессивные состояния, сокращает продолжительность жизни 
больных псориазом. В настоящее время достигнут значительный прогресс как в понимании механизмов заболевания 
и поиске новых способов лечения, так и в стандартизации оценки тяжести заболевания.
Современные научные данные указывают на то, что псориаз является иммунозависимым заболеванием с генетической 
предрасположенностью к его развитию. Важную роль в развитии псориаза играют дендритные клетки и активированные 
Т-лимфоциты, взаимодействие которых запускает ряд механизмов, приводящих в конечном итоге к развитию воспали-
тельного процесса и формированию псориатических поражений кожи. Посредниками в данных механизмах выступают 
секретируемые иммунокомпетентными клетками цитокины, такие как IL-12, IL-23, IFN-γ и TNF-α. Новейший терапевти-
ческий подход к лечению псориаза состоит в создании и введении в организм больного специфических моноклональ-
ных антител к патогенетически значимым цитокинам. В настоящее время существуют препараты, успешно блокирующие 
развитие псориатических поражений кожи путем специфического связывания цитокинов IL-12, IL-23 и TNF-α. Препа-
раты, названные устекинумаб и ABT-874, подтвердили свою терапевтическую активность в отношении псориаза во 2-й 
и 3-й фазах клинических исследований. Препарат устекинумаб в ходе данных исследований также продемонстрировал 
сравнимый с плацебо профиль безопасности.Установлено, что с высокой интенсивностью ответа больного псориазом 
на лечение препаратом инфликсимаб ассоциировался гомозиготный ТТ генотип гена TNF-R-II в 676-м положении и вы-
сокий уровень IL10 в сыворотке крови (> 2,7 пг/мл); с ослабленным ответом или отсутствием ответа на лечение препа-
ратом инфликсимаб ассоциировался гомозиготный GG генотип гена TNF-R-II в 676-м положении и низкий уровень IL10 
в сыворотке крови (< 1,0 пг/мл). Полученные результаты послужили основанием для разработки метода прогнозирова-
ния эффективности лечения больных псориазом генно-инженерным биологическим препаратом инфликсимаб.
Получены пилотные результаты, свидетельствующие о возможной взаимосвязи между составом протеома кожи и тера-
певтическим ответом больного псориазом на лечение препаратом инфликсимаб. 
Ключевые слова: псориаз, патогенез, IL-12, IL-23, Th1, Th17, устекинумаб.
Psoriasis is a chronic skin disease – according to numerous studies, about 2% of the population suffer from it. Psoriasis degrades 
the life quality, and such concomitant pathologies as metabolic disorders, cardiovascular diseases and depression shorten the life 
expectancy of psoriasis patients. Substantial progress has been achieved today in understanding the mechanisms of the disease, 
searching for new treatment techniques and standardizing the disease severity. 
According to the recent studies, psoriasis belongs to immune-dependent diseases with genetic predisposition to its development. 
Dendritic cells and T lymphocytes play an important part in psoriasis development. Their interaction launches a number of 
mechanisms ultimately leading to the inflammatory process development and formation of psoriatic skin affections. Such cytokines 
as IL-12, IL-23, IFN-γ and TNF-α secreted by immunocompetent cells serve as mediators during such processes. An advanced 
therapeutic approach to the treatment of psoriasis means creating pathogenetically important cytokine specific monoclonal 
antibodies and placing them into the body. Today there are drugs successfully blocking the development of psoriatic skin affections 
by means of specific binding of IL-12, IL-23 and TNF-α cytokines. Drugs called ustekinumab and ABT-874 confirmed their 
therapeutic activity with regard to psoriasis at Phases 2 and 3 of clinical trials. In the course of further trials, ustekinumab also 
demonstrated a safety profile comparable to that of placebo.
Key words: psoriasis, pathogenesis, IL-12, IL-23, Th1, Th17, ustekinumab, ABT-874.
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Проблема псориаза и неудовлетворенные 
потребности больных
Псориаз — хроническое заболевание, поражаю-
щее значительную часть населения земного шара. 
Этим недугом страдает около 2 % жителей России, 
западной Европы и США [37, 43, 70, 93, 109].
Псориаз редко представляет угрозу для жизни, 
однако, вне всякого сомнения, становится причиной 
значительного снижения ее качества [56, 60, 103, 
104], что в свою очередь негативно сказывается на 
социальной адаптации, возможностях выбора рабо-
ты и карьерного роста [56, 104]. Кроме того, псориаз 
часто сопровождается стрессом, депрессией, трево-
гой и приводит к злоупотреблению психоактивными 
средствами [4, 21, 28, 34, 35, 46, 50, 60, 104, 107].
Пациенты, страдающие псориазом средней или 
тяжелой степени тяжести, имеют повышенный риск 
смертности в более молодом возрасте по сравнению 
с популяцией [39]. Причиной этого могут быть со-
путствующие заболевания, такие как диабет 2-го 
типа, метаболический синдром, злокачественные 
новообразования [43]; существует также взаимо-
связь между псориазом средней и тяжелой степени 
тяжести и сердечно-сосудистыми заболеваниями 
[38, 43].
Оценка тяжести псориаза
Универсальных критериев для определения сте-
пени тяжести псориаза не существует, но часто 
ее оценивают по площади пораженной кожи. На-
циональный фонд псориаза (США) предлагает счи-
тать псориазом легкой степени тяжести поражение 
кожи менее 3 % поверхности тела, псориазом сред-
ней степени — поражение от 3 до 10 %, а тяжелой 
степени — поражение более 10 % всего кожного по-
крова. В руководстве Национального фонда псори-
аза по применению биологических препаратов, вы-
пущенном британской ассоциацией дерматологов, 
тяжелая степень псориаза определяется величиной 
индекса PASI (Psoriasis Area and Severity Index — 
индекс площади поражения и тяжести псориаза, 
превышающей 10, что соответствует поражению 
более 10% поверхности тела [92]. В руководстве 
по лечению псориаза, опубликованном Немецким 
дерматологическим обществом, индекс PASI>10 со-
ответствует псориазу умеренно тяжелой степени 
тяжести [75].
Однако с этими определениями не всегда можно 
согласиться. У некоторых пациентов с небольшой 
площадью поражения может быть диагностиро-
вана тяжелая форма псориаза, поскольку болезнь 
значительно ухудшает качество жизни, затраги-
вая повседневную физическую и социальную ак-
тивность и психологические аспекты. ярким при-
мером является ладонно-подошвенный псориаз, 
при котором отмечается поражение кожи, зани-
мающее менее 3 % поверхности тела, но при этом 
существенно страдает повседневная деятельность 
человека. Для решения проблемы оценки тяжести 
псориаза некоторыми авторами предложено в ка-
честве основного критерия использовать качество 
жизни. Это особенно важно для врачей, руковод-
ствующихся в работе нормативными требова-
ниями, согласно которым выбор терапии зависит 
от тяжести заболевания [59]. 
В клинических исследованиях для оценки тяже-
сти заболевания и реакции на лечение обычно ис-
пользуется несколько шкал. Наиболее широко при-
меняется шкала оценки площади поражения и тя-
жести псориаза PASI. С ее помощью оцениваются 
выраженность эритемы, инфильтрации и шелуше-
ния пораженных участков кожи с учетом их площа-
ди, а также изменение этих показателей в процессе 
лечения [31]. Тем не менее оказалось, что резуль-
таты оценки по данной шкале плохо соотносят-
ся с показателями качества жизни пациентов [56, 
104]. Поскольку все больше врачей признает, что 
показатели качества жизни важны для оценки эф-
фективности лечения, расширяется спектр инстру-
ментов их оценки: дерматологический индекс каче-
ства жизни (DLQI — Dermatology Life Quality Index), 
шкала оценки псориаза Национального фонда псо-
риаза (NPF-PS — The National Psoriasis Foundation 
Psoriasis Scale), анкета для оценки качества жизни 
больных с кожными заболеваниями Skindex [15, 30, 
32]. В клинических исследованиях чаще всего ис-
пользуется индекс DLQI [31].
Патогенез псориаза
По мнению многих исследователей, псориаз от-
носился к заболеваниям, связанным исключитель-
но с повышенной пролиферацией кератиноцитов, 
а воспаление и инфильтрация кожи иммунными 
клетками считались явлениями второго плана. Од-
нако современные данные указывают на то, что 
псориаз является прежде всего иммунозависимым 
заболеванием [43].
Важную роль в развитии псориатического про-
цесса играет генетическая предрасположенность. 
В сочетании с факторами внешней среды она может 
спровоцировать аутоиммунную реакцию [43, 61]. 
Исследования распространенности заболевания 
внутри семей, а также конкордантности у близне-
цов выявили значительное влияние генетического 
фактора на развитие псориаза [29, 70]. более позд-
ние исследования обнаружили локусы генов, ассо-
циированных с псориазом, которые указывают на 
центральную роль иммунной системы в развитии 
псориаза [68]. В частности, при сканировании ге-
номных сцеплений постоянно определялся один 
локус в главном комплексе гистосовместимости 
(MHC — major histocompatibility complex), известный 
как PSORS1, как участок, отвечающий примерно 
за 50 % генетической предрасположенности к псо-
риазу [97]. Аллель HLA-Cw6 в локусе PSORS1 в зна-
чительной степени был ассоциирован с псориазом 
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[68, 95]. Кроме того, локусы предрасположенности 
к псориазу перекрываются с локусами, определяю-
щими другие воспалительные заболевания (напри-
мер болезнь Крона) [7, 23].
В различных исследованиях выявлено несколько 
групп факторов, провоцирующих развитие псориа-
за или усугубляющих его течение. К ним относятся 
вирусные или бактериальные инфекции, механиче-
ские повреждения, применение некоторых лекар-
ственных средств, курение и эмоциональный стресс 
[26, 45, 7, 87, 91, 94, 99]. Пораженные псориазом 
участки кожи характеризуются тремя основными 
гистологическими признаками: эпидермальной 
гиперплазией, сосудистой пролиферацией в коже 
и клеточной инфильтрацией. В коже неизменно 
обнаруживается инфильтрация дермы и эпидер-
миса T-клетками в сочетании с повышенным ко-
личеством дендритных клеток, макрофагов и туч-
ных клеток [43]. Имеющиеся на сегодняшний день 
данные подтверждают главную роль дендритных 
клеток и T-клеток в возникновении и поддержании 
«замкнутого круга» формирования псориатических 
бляшек. Этот круг бесконечен из-за постоянной ак-
тивации иммунных клеток (рис. 1) [77].
Дендритные клетки являются составной ча-
стью иммунной системы кожи. Их основная роль 
заключается в обработке и презентации антигенов 
и выработке цитокинов. В псориатических очагах 
повышено количество определенных подтипов ден-
дритных клеток (плазмацитоидных, CD11c+ и эпи-
дермальных дендритных клеток), которые более ак-
тивно стимулируют пролиферацию T-клеток, чем 
дендритные клетки кожи здоровых людей. более 
того, известно, что секретируемые дендритными 
клетками цитокины (например, TNF-α, IFN-α и ряд 
интерлейкинов: IL-12, IL-23, IL-15) являются важ-
ными факторами формирования псориатических 
папул [54].
Иммунопатогенез псориаза начинается с акти-
вации наивных T-клеток дендритными антигени-
резентирующими клетками (АПК) [77]. Дендритные 
клетки презентируют антиген, связанный с моле-
кулой главного комплекса гистосовместимости, 
T-клетке, что представляет собой так называемый 
первый сигнал. Однако его самого по себе недоста-
точно для стимуляции наивных T-клеток; требуется 
второй стимулирующий сигнал. Он формируется 
при взаимодействии специфических пар лиган-
дов на поверхности B- и T-клеток соответственно, 
например, пары ICAM-1 (молекула межклеточной 
адгезии-1) и LFA-1 интегрин, гликопротеин LFA-3 
и CD2-рецептор, B7 и CD28-рецептор [58]. После 
активации АПК T-клетки могут дифференциро-
ваться в один из множества подтипов. «Третий сиг-
нал» обеспечивается цитокиновой средой в момент 
активации Т-клеток и влияет на образовавшуюся 
популяцию T-клеток [19]. Считается, что при псо-
риазе «третий сигнал» передается цитокинами IL-12 
и IL-23 [36, 105].
Рис. 1. Рабочая модель иммунопатогенеза псориаза
38  № 1, 2010 
Одним из первых вопросов, к которому обрати-
лись исследователи, был вопрос о том, может ли 
нарушение содержания популяций T-хелперов (Th) 
служить характеристикой псориаза. Классически 
клетки Th определяются как клетки Th1 либо Th2 
типа. Клетки Th1 играют ключевую роль в кле-
точном иммунитете. Они реагируют на внутри-
клеточные патогены и бактериальные инфекции. 
Клетки Th2 стимулируют гуморальный иммунитет 
и необходимы для борьбы с паразитарными инфек-
циями [105]. Изучение цитокинов в псориатиче-
ских папулах показало преобладание Th1 над Th2, 
а также наличие IFN-γ, TNF-α и IL-2 (но не IL-4, IL-5 
или IL-10) [77, 85, 102]. Это согласуется с фактом, 
что болезни Th2, такие как атопический дерматит, 
встречаются у больных псориазом гораздо реже, 
чем у пациентов контрольной группы [49]. Имен-
но поэтому некоторое время псориаз был известен 
как «заболевание Th1».
Недавно был выявлен новый подтип T-хелперов — 
Th17, который, скорее всего, играет важную роль 
в развитии псориаза и представляет собой новую 
мишень для терапии. Клетки Th17 были впервые 
обнаружены благодаря своей способности секрети-
ровать IL-17 и IL-22; их наличие обычно ассоции-
ровано с развитием аутоиммунных заболеваний. 
По имеющимся данным, в псориатических очагах 
были выявлены дискретные популяции клеток Th1 
и Th17 [72].
цитокины клеток Th1 и Th17 стимулируют про-
дукцию некоторых воспалительных медиаторов, ко-
торые способны через множество факторов влиять 
на патогенетический процесс и приводить к разви-
тию и поддержанию воспаления в псориатических 
поражениях (табл. 1). IFN-γ и TNF-α, вырабатывае-
мые клетками Th1, связываются с поверхностны-
ми клеточными рецепторами и активируют пути 
транскрипции STAT-1 и NFκB, приводя к возникно-
Таблица 1











































вению ряда факторов, влияющих на инфильтрацию 
кожи лейкоцитами, ангиогенез и активацию кера-
тиноцитов. Так, iNOS катализирует выработку оки-
си азота, которая стимулирует вазодилатацию, IL-8 
стимулирует миграцию нейтрофилов, производные 
кератиноцитов MIg и IP-10 рекрутируют T-клетки; 
VEgF является посредником ангиогенеза; молекулы 
MHC II класса участвуют в презентации антигенов 
T-клеткам. Молекулы ICAM-1 и VCAM-1, синтези-
руемые эндотелиальными клетками, усиливают ми-
грацию лейкоцитов в очаги псориатического пора-
жения, связываясь с поверхностными молекулами 
лейкоцитов [71].
Клетки Th17 продуцируют фактор некро-
за опухоли-альфа (TNF-α) и ряд интерлейкинов 
(IL-17A, IL-17F, IL-22). IL-17 стимулирует локаль-
ную продукцию хемокинов, других цитокинов и мо-
лекул адгезии; IL-8, MCP-1 и groα стимулируют ин-
фильтрацию моноцитами и нейтрофилами; g-CSF 
и gM-CSF повышают выработку фагоцитов в кост-
ном мозге; IL-6 и PgE2 усиливают местную воспа-
лительную реакцию; а ICAM-1 стимулирует ответ 
T-клеток [2]. Установлено, что IL-22 регулирует 
пролиферацию и дифференировку кератиноцитов 
и при псориазе является посредником в развитии 
эпидермального акантоза через активацию пути 
STAT-3 [110].
В рабочей модели иммунопатогенеза псориаза 
активация кератиноцитов и их последующая ги-
перпролиферация завершают цикл событий, отве-
чающих за развитие и сохранение псориатических 
поражений (рис. 1). Активированные кератиноциты 
продуцируют хемокины и цитокины, включая IL-8, 
MCP-1, IP-10, IL-15, IL-18, MIP-3α и MCP-4 [5], кото-
рые также стимулируют воспалительный процесс, 
привлечение лейкоцитов, а также способствуют на-
рушению функции самих кератиноцитов.
Роль IL-12 и IL-23 в развитии псориаза
IL-12 и IL-23 принадлежат к небольшой группе 
гетеродимерных цитокинов и имеют общую субъ-
единицу p40 (рис. 2). Рецептор IL-12 состоит из 2 
цепей, IL12-rβ1 и IL-12rβ2. Связывание IL-12 при-
водит к активации клеточных реакций, опосредо-
ванных STAT-4 путем. Рецептор IL-23 также состоит 
из 2 цепей [98]. Связывание IL-23 также активирует 
передачу сигнала через STAT-4, однако, судя по раз-
личиям в последующих каскадах реакций, можно 
предположить, что IL-23 в отличие от IL-12 может 
активировать другие гены [17].
IL-12 является сильным индуктором Th1-опосре-
дованных иммунных ответов, включая индукцию 
выработки IFN-γ, и необходим для оптимального 
развития Th1 [36, 98].
Продуцирование IL-12 дендритными клетками 
стимулируется главным образом CD40-CD40L свя-
зями между дендритными и T-клетками и создает 
специфическое цитокиновое окружение, которое 
выступает в качестве «третьего сигнала» при ак-
тивации T-клеток для их дальнейшей дифферен-
цировки в Th1 и роста популяции [71]. В экспери-
ментах на мышах IL-12 стимулировал патогенные 
Th1, связанные с образованием псориазоподобных 
очагов [52]. Обнаружено, что у человека содержа-
ние IL-12 in situ увеличено в пораженных псориазом 
участках кожи по сравнению с кожей здоровых лиц 
или непораженной кожей больных. На образцах, 
взятых при биопсии, отмечено различие в экспрес-
сии двух субъединиц IL-12. Мессенджеры для p35-
субъединицы в равной степени обнаруживались 
в здоровой, пораженной псориазом и непораженной 
псориазом коже, тогда как мРНК p40-субъединица 
была представлена в значительной степени только 
в псориатических очагах [108].
В отличие от IL-12, стимуляция посредством 
IL-23 приводила к секреции Т-клетками IL-17 и IL-22 
и, в меньшей степени, IFN-γ [3, 110]. Эти находки 
позволили охарактеризовать Th17 как новую суб-
популяцию клеток T-хелперов, которая отличается 
от Th1 и Th2. было показано, что наивные челове-
ческие CD4+ T-клетки преобразуются в Th17-клетки 
в ответ на стимуляцию IL-23 или IL-1β; при исследо-
вании in situ эти клетки экспрессировали рецептор 
IL-23 [105].
В экспериментальных моделях на животных вну-
трикожное введение IL-23 приводило к развитию 
каскада реакций, в результате которых развивались 
эритема и эпидермальная гиперплазия с наличием 
паракератоза [14]. В ходе исследования поражен-
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ной псориазом кожи, участков без поражений и ко-
жи здорового человека была отмечена повышенная 
экспрессия IL-23 в псориатических очагах [84]. Ак-
тивация обеих субъединиц (p19 и p40) происходит 
главным образом клетками кожи, в том числе ден-
дритными клетками и моноцитами, что позволяет 
предположить более значимую роль IL-23, чем IL-12 
[65] в развитии патологического процесса. Кроме 
того, клиническое улучшение клинической карти-
ны заболевания после успешного лечения сопрово-
ждается снижением уровня IL-23 [33].
Генетические исследования показали, что по-
вышенный риск возникновения псориаза в значи-
тельной степени связан с полиморфизмами в алле-
лях гена il12b, кодирующего общую субъединицу 
IL-12 и IL-23 — p40, и гена il23r, который кодирует 
рецептор IL-23 [11,12, 100]. Установлено, что у па-
циентов с предрасполагающим гаплотипом в алле-
лях il12b и il23r риск возникновения псориаза по-
вышен; таким образом, можно предположить фун-
даментальное значение этих генов в патогенезе 
псориаза [12]. Анализ гена il23r, связанного также 
с болезнью Крона, у жителей севера Европы по-
казал, что вариации данного гена в значительной 
степени ассоциированы с псориазом. Эти данные 
подтверждают патогенетическую значимость сиг-
нального каскада IL-23 [11].
Таким образом, целый ряд экспериментальных 
и клинических исследований подтверждает важ-
ную роль IL-12 и IL-23 в патогенезе псориаза (через 
дифференцировку и клональную экспансию кле-
точных линий Th1 и Th17). Их структурная взаимо- 
связь представляет потенциально многообещаю-
щую и эффективную «мишень» для терапии.
Современные методы лечения псориаза средней 
и тяжелой степени
Традиционное лечение больных псориазом 
включает наружные средства (кератолитические, 
кератопластические, кортикостероиды, препараты, 
содержащие аналоги витамина D3) [71], а также си-
стемную терапию. Средства для наружного приме-
нения используются преимущественно для лечения 
пациентов c незначительной площадью поражения. 
При распространенных формах псориаза основны-
ми средствами терапии остаются препараты си-
стемного действия (небиологические), к которым 
относятся ретиноиды, метотрексат, циклоспорин. 
Они продемонстрировали свою эффективность да-
же при тяжелых формах заболевания [51, 64]. Од-
нако эти препараты вызывают ряд серьезных не-
желательных явлений, таких как миелосупрессия, 
гепатотоксичность, нефротоксичность, иммуносу-
прессия и тератогенность, что ограничивает их дол-
госрочное применение (табл. 2) [73]. Кроме того, 
в ряде работ сообщается о высоком уровне неудо-
влетворенности пациентов традиционными схема-
ми системного лечения [16, 23, 60, 78].
У некоторых пациентов, страдающих псориазом 
средней или тяжелой степени тяжести, отсутству-
ет эффект при традиционном системном лечении 
и фототерапии или имеются противопоказания 
к ним. Для лечения этих пациентов приходится рас-
сматривать возможность применения биологиче-
ских агентов. биологическая терапия обладает це-
ленаправленной фармакологической активностью 
в отношении специфических молекулярных струк-
тур, ответственных за развитие псориаза. Одобрен-
ные на данный момент биологические препараты 
Таблица 2
Аспекты безопасности традиционного (небиологического) системного лечения псориаза (Menter A., Grobbiths C.E.) [73]
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для лечения больных псориазом можно разделить 
на две большие группы. К первой группе принад-
лежат препараты, механизм действия которых опо-
средован влиянием на провоспалительный цитокин 
TNF-α, ко второй группе — препараты, воздействую-
щие на T-клетки. Инфликсимаб, этанерсепт и ада-
лимумаб нейтрализуют TNF-α и/или блокируют его 
взаимодействие с рецепторами TNF-α. Эфализумаб 
и алефасепт (одобренные к применению в США 
и Швейцарии) снижают активацию T-клеток и их 
миграцию в кожу [6, 90].
Эффективность биопрепаратов различна. Сни-
жение индекса PASI на 75% (PASI 75) наблюда-
ется у 80,4 % пациентов на 10-й неделе лечения 
инфликсимабом (в дозе 5мг/кг) [53] и у 70,9 % па-
циентов на 16-й неделе лечения адалимумабом. 
Поскольку псориаз является хроническим рециди-
вирующим заболеванием, лечение которого может 
продолжаться много лет, для биопрепаратов чрез-
вычайно важна долговременная эффективность 
и безопасность.
При отсутствии клинических исследований по 
сравнению эффективности и безопасности различ-
ных биопрепаратов невозможно дать достоверную 
оценку сравнительной эффективности биопрепара-
тов [80]. Однако мета-анализ рандомизированных 
контролируемых исследований препаратов алефа-
септ, эфализумаб, этанерсепт и инфликсимаб по-
казал, что существуют очевидные различия в их эф-
фективности (PASI 75) при длительности лечения 
10—14 недель [9]. По сравнению с плацебо в порядке 
убывания эффективности препараты можно распо-
ложить следующим образом: инфликсимаб, эфали-
зумаб, алефасепт. Результаты длительных исследо-
ваний указывают на то, что улучшение, достигнутое 
с помощью препарата эфализумаб за 12—24 недели 
лечения, сохраняется до 60 недель при непрерывном 
лечении [80]. Показатель индекса PASI 75, достигну-
тый с помощью применения препарата этанерсепт 
в дозе 50 мг дважды в неделю, незначительно сни-
жался, когда пациенты переходили на пониженную 
дозировку 25 мг дважды в неделю. Первоначально 
высокий показатель индекса PASI (PASI 75) для пре-
парата инфликсимаб (у 80,4 % больных на 10-й не-
деле лечения) сохранялся до 24-й недели. Но при по-
следующей инфузионной терапии каждые 8 недель 
PASI 75 к 50-й неделе наблюдался только у 60,5 % 
больных [80]. Показатель индекса PASI 75, достигну-
тый при режиме дозирования препарата адалиму-
маб в начальной дозе 80 мг, затем по 40 мг каждые 
2 недели, сохранялся до 33-й недели непрерывного 
лечения. Однако у 28 % пациентов, прекративших 
лечение на 33-й неделе, к 52-й неделе наблюдения 
клиническая картина заболевания соответствовала 
исходному состоянию до начала терапии [74]. Эти 
данные могут быть объяснены выработкой нейтра-
лизующих антител у некоторых пациентов [1, 41, 
53, 74, 86].
Основными побочными эффектами при при-
менении этих препаратов являются инфекции 
и злокачественные новообразования. Сообщается, 
что осложнения, связанные с инфекциями, обычно 
развиваются в первые 6 месяцев лечения [91]. О по-
вышенной заболеваемости тяжелыми инфекциями, 
такими как туберкулез, сообщалось при примене-
нии препаратов инфликсимаб, этанерсепт и адали-
мумаб. У больных, получавших лечение препара-
тами инфликсимаб и адалимумаб, заболеваемость 
туберкулезом составила 71,5 случая на 100 000 па-
циентов [101]. С применением препаратов этанер-
септ и инфликсимаб были связаны редкие случаи 
демиелинизирующих расстройств и острой сердеч-
ной недостаточности [1, 26, 53, 90, 92]. В несколь-
ких отчетах был отмечен потенциальный риск раз-
вития лимфом, меланом и рака кожи у пациентов, 
получавших лечение ингибиторами TNF-α [74]. От-
четы об отдельных случаях показали, что лимфомы 
возникали во время курса терапии ингибиторами 
TNF-α и исчезали после прекращения лечения [74]. 
У больных ревматоидным артритом, получавших 
лечение ингибиторами TNF-α, мета-анализ выявил 
суммарное отношение рисков развития злокаче-
ственных новообразований, равное 3,3 (95 % дове-
рительный интервал; 1,2—9,1) [8]. Отношение ри-
сков развития злокачественных новообразований 
при лечении высокими дозами ингибиторов TNF-α 
составило 4,3 (95 % доверительный интервал; 1,6—
11,8); при лечении низкими дозами этот показатель 
был равен 1,4 (95% доверительный интервал; 0,3—
5,7). Масштабные обсервационные исследования 
больных ревматоидным артритом выявили повы-
шенный риск развития немеланомного рака кожи 
(отношение рисков 1,5; 95 % доверительный интер-
вал; 1,2—1,8) и тенденцию к повышенному риску 
развития меланомы (отношение рисков 2,3; 95 % 
доверительный интервал; 0,9—5,4) при использова-
нии ингибиторов TNF-α [74].
В 2008 году в США FDA (Food and Drug 
Administration — Американское управление по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов) добавило строгое предупре-
ждение к информации о препарате эфализумаб. 
Это произошло после того, как появились отчеты 
о случаях развития прогрессивной мультифокаль-
ной лейкоэнцефалопатии (ПМЛ) у пациентов, дли-
тельно принимавших данный препарат [29]. Вслед 
за этим EMA (European Medical Association — Евро-
пейская медицинская ассоциация) рекомендова-
ла отозвать регистрационное удостоверение пре-
парата эфализумаб. Эксперты EMA заключили, 
что «положительный эффект препарата Раптива 
больше не оправдывает рисков, связанных с опас-
ностью развития ПМЛ у применявших его паци-
ентов» [пресс-релиз EMA от 19 февраля 2009 года]. 
На основании полученной информации Федераль-
ный центр мониторинга безопасности лекарствен-
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ных средств направил соответствующее письмо 
в Росздравнадзор с предложением принять админи-
стративные меры, соответствующие современному 
состоянию вопроса о безопасности препарата Рап-
тива. Регистрационное удостоверение на препарат 
Раптива отозвано приказом Росздравнадзора 
от 29.06.2009 № 5181-Пр/09.
Терапия псориаза антителами к IL-12/IL-23
Новейший терапевтический подход к лечению 
больных псориазом состоит в подборе специфиче-
ских антител к общей для IL-12 и IL-23 субъединице 
p40. Такой подход имеет свое обоснование. Антитела 
к субъединице р40 будут препятствовать взаимодей-
ствию IL-12 и IL-23 с поверхностными рецепторами 
T-клеток. Отсутствие «третьего сигнала» IL-12/IL-23 
при активации T-клеток предотвратит формирова-
ние подтипов Th1 и Th17, что приведет к снижению 
секреции воспалительных цитокинов (TNF-α, IFN-γ, 
IL-17 и IL-22), разбивая тем самым «замкнутый круг» 
формирования псориатических бляшек (рис. 3).
Ранее на некоторых моделях животных была 
продемонстрирована возможность воздействия на 
IL-12/IL-23 для уменьшения проявлений псориаза 
и других Th1-опосредованных аутоиммунных забо-
леваний [96]. В эксперименте на модели псориаза 
у мышей введение антител к IL-12p40 успешно оста-
новило развитие псориазоподобных поражений. 
Очевидно, этого удалось добиться путем снижения 
количества TNF-α и IFN-γ [52]. У приматов на модели 
рассеянного склероза (заболевание, которое также 
расценивается как Th1-ассоциированное) примене-
ние антител к IL-12p40 привело к подавлению фор-
мирования неврологических нарушений и нейропа-
тологических изменений, включая ингибирование 
инфильтрации цНС Т-клетками и предотвращение 
экспрессии воспалительных медиаторов, таких 
как IFN-γ, TNF-α и MMP-9 [10].
В одном из первых клинических исследований 
с участием человека оценивались гистологические 
изменения и экспрессия мРНК цитокинов и хемо-
кинов, а также клинический ответ на однократное 
применение анти-IL-12p40 у пациентов со средней 
и тяжелой степенью тяжести псориаза (с вовлечени-
ем ≥3% площади поверхности тела (BSA) [55, 96]. 
был отмечен дозозависимый клинический от-
вет, при этом у двух третей пациентов отмечалось 
уменьшение величины индекса PASI ≥ 75% (высокий 
уровень ответа) между 8-й и 16-й неделями после 
лечения. быстрое снижение экспрессии IFN-γ, IL-8, 
IP-10 и MCP-1 было отмечено через 2 недели еще 
до гистологических изменений в коже и регистра-
ции клинического ответа у больных. У всех паци-
ентов существенно снизилось количество IL-12p40 
и IL-23p19, а у пациентов с высоким уровнем ответа 
на лечение в отличие от пациентов с низким уров-
нем ответа (< 75% улучшения показателя индекса 
PASI) в биоптатах пораженной кожи выявлено зна-
чительное снижение уровня TNF-α и инфильтриру-
ющих T-клеток. Исходный уровень TNF-α в значи-
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тельной степени коррелировал с клиническим улуч-
шением на 16-й неделе. 
В настоящее время проводятся клинические 
исследования двух человеческих моноклональных 
антител, воздействующих на p40 IL-12/IL-23: усте-
кинумаба и ABT-874. Программа клинического ис-
следования устекинумаба находится на более позд-
ней стадии, чем программа исследования ABT-874. 
Уже опубликованы результаты двух крупномас-
штабных исследований 3-й фазы клинических 
испытаний препарата устекинумаб (PHOENIX I 
и PHOENIX II) и результаты 12-недельного сравни-
тельного исследования с препаратом этанерсепт 
[42, 67, 81]. 
Среди больных псориазом тяжелой или сред-
ней степени тяжести было проведено исследование 
2-й фазы клинических испытаний по определению 
дозировки препарата ABT-874 [57]. После 12 недель 
лечения наблюдались дозозависимый клинический 
эффект и статистически значимое снижение вели-
чины индекса PASI 75 (снижение PASI 75 наблюда-
лось у 63%—93% пациентов) по сравнению с плаце-
бо. У пациентов, получавших ABT-874, частота раз-
вития нежелательных явлений была значительно 
выше, чем у получавших плацебо. Такой результат 
был получен, главным образом, из-за возникнове-
ния местных реакций на инъекционное введение 
препарата. Наиболее часто встречались такие не-
желательные явления, как назофарингит и другие 
инфекции верхних дыхательных путей. Ожидаются 
результаты 3-й фазы клинических испытаний для 
подтверждения эффективности и безопасности раз-
личных доз препарата ABT-874.
Эффективность и безопасность препарата 
устекинумаб были оценены в ходе исследований 
PHOENIX I (n = 766) и PHOENIX II (n = 1230). Это двой-
ные слепые, плацебо-контролируемые, многоцен-
тровые исследования с участием больных псориа-
зом тяжелой и средней степени тяжести (площадь 
поражения тела ≥ 10 %, индекс PASI ≥ 12). В иссле-
довании PHOENIX I оценивались эффективность 
долгосрочного лечения (до 76 недель) и влияние пре-
кращения лечения на 40-й неделе. Исследование 
PHOENIX II включало стадию увеличения курсовой 
дозы благодаря сокращению периода между вве-
дением препарата (с 28-й по 52-ю неделю) для тех 
больных, у которых был отмечен лишь частичный 
клинический ответ на первичное лечение. В обоих 
исследованиях также оценивались показатели ка-
чества жизни по шкале DLQI [67, 81].
В обоих исследованиях PHOENIX I и PHOENIX II 
исходные показатели тяжести заболевания были 
сходны по площади поражения кожи (BSA) (26—
27 %) и индексу PASI (примерно 20). Псориатиче-
ский артрит был диагностирован у 34 % и 25 % па-
циентов соответственно [67, 81].
Клинические результаты двух исследований 
очень хорошо согласуются. Уменьшение величины 
индекса PASI на 75% отмечалось на 12-й неделе ле-
чения у 66—76% пациентов, получавших устекину-
маб, по сравнению с 3—4% больных, получавших 
плацебо (p < 0,001).
Результаты исследования эффективности пре-
парата устекинумаб, оцененные в клиническом 
исследовании PHOENIX 1, были подтверждены 
данными, полученными в последующем иссле-
довании PHOENIX 2. Количество пациентов с по-
казателем индекса PASI 75 продолжало расти 
и на 28-й неделе составило 71 % (PHOENIX 1) и 70% 
(PHOENIX 2) при применении устекинумаба в до-
зе 45 мг и 79 % в обоих исследованиях при приме-
нении устекинумаба в дозе 90 мг. На 28-й неделе 
более чем у 90 % пациентов, получавших лечение 
устекинумабом, отмечено уменьшение величины 
индекса PASI на 50%. Примерно у 50 % пациентов 
достигнуто снижение индекса PASI на 90%. более 
того, эффективность лечения сохранялась до 40-й 
неделе (при введении препарата каждые 12 не-
дель) (рис. 4) [81, 67].
Эффективное поддержание высокого показателя 
снижения индекса PASI до 76-й недели было про-
демонстрировано в ходе исследования PHOENIX I 
при введении препарата каждые 12 недель (рис. 5). 
На 76-й неделе у 82% пациентов в группе дозировки 
45 мг и у 87% пациентов в группе дозировки 90 мг 
по-прежнему отмечен показатель снижения индек-
са PASI 75 [67].
В ходе обоих исследований 3-й фазы клиниче-
ских испытаний препарат устекинумаб продемон-
стрировал сравнимый с плацебо профиль безопас-
ности. До 12-й недели наиболее часто встречающи-
мися (как минимум у 5 % пациентов в любой группе 
лечения) нежелательными явлениями были назо-
фарингит, инфекции верхних дыхательных путей, 
головные и суставные боли. Эти явления наблю-
дались менее чем у 10 % пациентов. число случаев 
в группах плацебо и устекинумаба было почти ана-
логичным. частота возникновения нежелательных 
явлений, повлекших за собой исключение из иссле-
дования, была низкой во всех группах (0,9—1,0 % 
при применении устекинумаба; 2,0—2,4 % при при-
менении плацебо). Тяжелые инфекции наблюдались 
у 1,2—1,6% пациентов в группах лечения устеки-
нумабом и у 0,8—2,0 % пациентов в группах плаце-
бо. Длительное лечение (до 76 недель) не выявило 
каких-либо проблем с безопасностью препарата. 
Антитела к устекинумабу были выявлены у 5,1% 
и 5,4% пациентов, получивших лечение, в иссле-
дованиях PHOENIX I и PHOENIX II соответственно. 
При этом наличие антител не было ассоциировано 
с потерей клинической эффективности у этих па-
циентов. Титр антител был низким, аллергических 
реакций не наблюдалось. Реакции в месте введения 
препарата наблюдались менее, чем у 1% пациентов, 
получивших лечение устекинумабом, и носили сла-
бовыраженный характер [67, 81].
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При лечении больных препаратом устекину-
маб оценивалось также качество жизни больных. 
На начало исследования пациенты в PHOENIX I 
и PHOENIX II имели низкие показатели качества 
жизни (по шкале DLQI). Статистические различия 
в качестве жизни пациентов группы плацебо и груп-
пы устекинумаба стали заметны на 2-й неделе лече-
ния. Клинически значимое улучшение показателей 
DLQI было отмечено на 12-й неделе лечения при-
мерно у 77% пациентов, получавших устекинумаб, 
в сравнении с 21% пациентов, получавших плацебо 
(p < 0,001) [62].
Заключение
Псориаз — хроническое заболевание, наличие 
которого часто имеет крайне негативное влияние 
на жизнь пациентов. В настоящее время существует 
потребность в эффективном долговременном лече-
нии, которое было бы удобно в применении и безо-
пасно при длительном использовании, что необхо-
димо для повышения качества жизни пациентов. 
Современные исследования раскрыли патофизио-
логические механизмы развития псориаза. Резуль-
татом научных работ стало понимание роли много-
численных типов клеток-эффекторов и химических 
мессенджеров в развитии псориатических пораже-
ний. В частности, идентификация нового подти-
па Т хелперов, Th17 и выявление важнейшей роли 
IL-12 и IL-23 в воспалительном иммунном ответе 
открыли новые возможности для целенаправленной 
терапии. На данный момент существует несколько 
биологических препаратов для лечения псориаза. 
Все они имеют различную краткосрочную и долго-
срочную эффективность. Последними клинически-
ми исследованиями установлена существенная эф-
фективность двух препаратов — антител к IL-12/
IL-23 для лечения больных псориазом тяжелой 
и средней степени тяжести. Применение нового те-
рапевтического подхода в сочетании с оптимиза-
цией дозирования позволяет снизить частоту вве-
дения препарата и открывает новые перспективы 
для лечения псориаза. Если в ходе продолжающихся 
исследований будут подтверждены благоприятные 
профили эффективности и безопасности биологи-
ческих препаратов, они будут включены в клиниче-
скую практику, что позволит улучшить результаты 
терапии больных псориазом.
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